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CHO-K1 細胞株をプロトン自殺法により作製した。その後、取得した NHE 欠損株に NHE-1,2,3 のそれぞ
れの発現ベクターを安定導入した細胞株し NH4Cl プレパルス処理を行うことによって誘導したアシドーシ
スに対して NHE活性に基づく細胞内 pHの回復を蛍光指示薬 BCECFで測定する評価系を構築した。さら











示すことを明らかにした。TLR4のアダプター分子であるMyD88, TIRAP, TRIF, TRAMに対して TAK-242
は阻害作用を示さなかったことから、TAK-242はアダプター分子の上流に位置する分子である TLR4に作用




本研究により T-162559、TAK-242 の分子標的がそれぞれ Na+/H+交換体(NHE1)、Toll 様受容体 (TLR4)
であることが明らかになり、それぞれの化合物の分子レベルでの作用機序が解明されたと同時に、これらの
化合物が Na+/H+交換体(NHE1)、Toll 様受容体 (TLR4)の分子機能を解析する優れた阻害剤であることも明
らかになった。 
 








平成 27年 2月 3日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもとに論文の審査及び最終試験
を行い、本論文について著者に説明を求め。関連事項について質疑応答を行った。その結果、審査委員全員
によって合格と判定された。 
よって、著者は博士（生物科学）の学位を受けるのに十分な資質を有するものとして認める。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
